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© Methandiphosphonsaure-Formulierungen mit lonenaustauschern. 



© Die Erfindung betrifft eine neue vorteilhafte orale Darreichungsfonm fur Methandiphophonate, 
insbesondere den Wirkstoff DinatriumpamidronaL Eine bevorzugte Darreichungsform enthalt : 

a) Dinatrium-3-amino-1-hydroxypropan-1,1-diphosphonat (Dinatriumpamidronat) ; 

b) kationisches, lonenaustauscherharz auf der Basis eines Styrol-Divinylbenzol-Copolymerisats mit 
einer austauschfahigen Amino-phosphonatgmppe und gegebenenfalls 

c) weitere pharmazeutisch annehmbare Hitfsstoffe. 

Die Inhaltsstoffe kdnnen zu Tabletten, Dragees t Kapseln etc. verarbeitet werden. 
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Die Erf indung betrifft eine besonders vorteilhafte orale Darreichungsform fur Methandiphosphonsaure- 
Derivate, Verfahren zur Herstellung dieser Darreichungsform sowie die Anwendung dieser Darreichungsform 
in einem therapeutischen Verfahren zur Behebung von Storungen des Calciumstoffwechseis. 

Zahlreiche Methandiphosphonsaure-Derivate unterschiedlicher Struktur sind bekannt So sind beispiels- 

5 weise 3-Amino-1-hydroxypropan-1 ,1-diphosphonsaure und ihre Salze, Verfahren zur Herstellung dieser SSure 
sowie ihre technische Verwendung als Calciumkomplex-bildender Waschmittelbestandteil in der Deutschen 
Auslegeschrift Nr. 2 130 794 beschrieben worden. Die Eignung der genannten Saure und ihrer Salze als phar- 
mazeutischer Wirkstoff ist in der Deutschen Offenlegungsschrift Nr. 2 405 254 beschrieben worden. Das Di- 
natriumsatz - im folgenden Dinatriumpamidronat (engl. Freiname disodium pamidronate) genannt - ist als 

10 Antihyperkalzamikum bereits klinisch untersucht worden. Zahlreiche Publikationen belegen die gute Wirksam- 
keit von Methandiphosphonsaure-Derivaten gegen besonders ernstzu nehmende Zustande wie Osteoporose, 
Osteolyse infolge Metastasen in der Knochensubstanz und Pagetsche Krankheit. 

Eine antihyperkalzamisch wirksame Verbindung sollte sich ausserdem fur die Langzeittherapie eignen, 
die bis zu mehreren Monaten Oder Jahren dauern kann. Fur derart lange Anwendung szeitriume sind Darrei- 

15 chungsformen erforderlich, welche eine Verabreichung ausserhalb des klinischen Bereichs durch den Patien- 
ten ohne fremde Hilfe ermoglichen. Perorale Darreichungsformen wie Tabletten, Dragees Oder Kapseln kon- 
nen diesen Anforderungen entsprechen. 

Vom Wirkstoff Dinatriumpamidronat ist aus in-vivo Befunden an Ratten die geringe Absorptionsfahigkeit 
von ca. 0,2 % nach oraler Verabreichung bekannt, siehe P.H.Reitsma et al. in Calcified Tissue lnt.(1983) 35: 

20 357-361. Erforderlich ware dahereine hohe Dosierung dieses Wirkstoffs in oralen Darreichungsformen. Diese 
weist aber Nachteile auf, da im British Medical J., Volume 295, 1301-1305 (1987), siehe Seite 1304, "epigastric 
complaints" bei klinischen Versuchen an Patienten nach Verabreichung von Kapseln Oder Tabletten mit 
Dinatriumpamidronat erwahnt werden. Bei anderen Methandiphosphonsaure-Derivaten besteht eine ahnliche 
Problematik. Fur orale Darreichungsformen mit niedriger Dosierung und verbesserter Magenvertraglichkeit 

25 des Wirkstoffs besteht daher ein grosses Bedurfnis. 

In der publizierten Europaischen Patentanmeldung Nr. 421 921 sind doppelt beschichtete Granulate, ins- 
besondere Pellets, enthaltend den Wirkstoff Dinatriumpamidronat beschrieben, welche mit einer hydrophilen, 
elastischen inneren Beschichtung und einer magensaftresistenten, darmsaftloslichen ausseren Beschichtung 
uberzogen sind. Diese Granulate bzw. Pellets, die in Kapseln abgefullt oral verabreichbar sind, zeichnen sich 

30 zwar durch verbesserte Magenvertraglichkeit aus. Die Freisetzung erfolgt verzogert im Duodenum nach der 
Magenpassage, indem durch Einwirkung des Darmsaftes die magensaftresistente aussere Beschichtung 
langsam aufgeiost wird, so dass die Resorption des Wirkstoffes erst in diesem Bereich des Gastrointestinal- 
traktes erfolgt. 

Wegen des Retardeffekts dieser Darreichungsform muss der Wirkstoff trotz des Risikos der Schadigung 
35 von Schleimhaut im Duodenum jedoch immer noch hoch dosiert werden (hoher als ca. 150 mg Wirkstoff pro 
Dosiseinheitsform). Bezpgen auf die Gesamtdauer des Transportvorganges durch den Gastrointestinaltrakt 
bewirkt namlich der Retardeffekt eine Verkurzung der fur den Resorptionsvorgang zur Verfugung stehenden 
Zeit. Diese zeitiiche Verkurzung wird durch eine Dosiserhohung ausgeglichen, urn im verfugbaren Zeitraum, 
welcher fur den Resorptionsvorgang noch verbleibt, eine therapeutisch wirksame Reduzierung des Calcium- 
40 spiegels im Plasma zu erzielen. 

Der vorliegenden Erf indung liegt die Aufgabe zugrunde, eine niedriger dosierbare Darreichungsform her- 
zustellen, mit vorzugsweise geringer als 150 mg, insbesondere geringer als 100 mg, Wirkstoff pro Dosisein- 
heitsform. Bei einer derart verminderten Dosierung besteht ein geringeres Risiko der Schadigung von Schleim- 
hauten im gesamten Gastrointestinaltrakt und Auftreten von anderen Beschwerden wie Ubelkeit. 
45 Diese Aufgabe wird durch die vorliegende Erf indung gelost, welche eine pharmazeutische Zusammen- 

setzung zum Gegenstand hat und 

a) ein Methandiphosphonsaure-Derivat der Formel: 



P0 3 H 2 
I 

FV-C-Ra (I)f 
PO a H 2 

worin einer von und R 2 Wasserstof f oder Hydroxy und der andere Amino-C^alkyl, C2_6Alkylenamino- 
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Chalky], N-Mono- oder N.N-Di-C^alkylamino-Ca^alkyl, C5_7Cycloalkylamino, Heteroaryl-C^alkyl Oder 
N-C^alkyl-N-phenylthio-C^alkylaminoCi^alkyl bedeuten, oderSalze davon; 

b) kationisches, macropordses lonenaustauscherharz auf der Basis eines Styrol-Divinylbenzol-Copoly- 
5 merisats mit einer austauschfahigen Aminophosphonatgruppe und gegebenenfalls 

c) weitere pharmazeutisch annehmbare Hilfsstoffe enthalt. 

In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsform enthalt die pharmazeutisch e Zusammensetzung 
Dinatriumpamidronat in einer Dosierung pro Dosiseinheitsform von 50-100 mg, insbesondere 50-80 mg, im 
Gemisch mit dem kationischen lonenaustauscherharz Duolite® (Warenzeichen der Fa.Rohm & Haas) C 467. 

10 Die pharmazeutische Zusammensetzung ist vorzugsweise in Form von Tabletten, Dragees oder Kapseln 

anwendbar und zeichnet sich durch besonders markante Reduktion des Calciumspiegels im Plasma aus. Aus 
in-vivo Befunden an Ratten geht hervor, dass sich mit der neuen Darreichungsform die Absorptionsfahigkeit 
des Wirkstoffs von Methandiphosphonsaure-Derivaten oral verabreicht in einer oligen oder wassrigen Sus- 
pension im Gemisch mit einem Uberschuss lonenaustauscherharz bezogen auf den Wirkstoff im Gewichts- 

15 ver haltnis von 1 :1 0 urn mehr als das sechsfache steigern lasst, wenn man eine oral verabreichte wassrige Sus- 
pension des Wirkstoffs zum Vergleich heranzieht. Die anhand von In-vivo Befunden ermittelte wirksame Dosis 
liegt bei ungefahr 8 mg/kg (p.o.). 

Die weiter vorn und im folgenden genannten Begriffe und Def initionen haben im Rahmen der Beschreibung 
der Erf indung vorzugsweise die folgenden Bedeutungen: 

20 Der Begriff pharmazeutische Zusammensetzung definiert Gemische von Methandiphosphonsaure-Deri- 

vaten (I) mit Harzpartikeln des weiter vom def inierten kationischen lonenaustauschers und gegebenenfalls ub- 
lichen pharmazeutischen Hilfsstoffen, das sich zu oralen Darreichungsformen wie Tabletten, Kapseln oder 
Dragees verarbeiten lasst 

Ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erf indung ist ein Verfahren zur Herstellung der pharmazeutischen 

25 Zusammensetzung, welches dadurch gekennzeichnet ist, dass man 

a) mindestens ein Methandiphosphonsaure-Derivat (I) und 

b) Harzpartikel eines kationischen lonenaustauschers auf der Basis eines Styrol-Divinylbenzol-Copoly- 
merisats mit einer austauschfahigen Aminophosphonatgruppe und gegebenenfalls 

c) weitere pharmazeutisch annehmbare Hilfestof fe miteinander vermischt und das Gemisch zu einer ora- 
30 len Darreichungsform weiterverarbeitet 

In einer Verbindung (I) ist Amino-C^alkyl ist vorzugsweise 2-Amino-1 -ethyl oder 3-Amino-1 -propyl. 
C 2 _©Alkylenamino-C 1 ^aIkyf ist vorzugsweise 2-(a,<o-C 2 ^a!kylenamino)-1-ethyl, z.B. 2-(1,4-Butylenamino>- 
1-ethyl. 

N-Mono- oder N.N-Di-C^alkylamino-C^alkyl ist vorzugsweise 2-(N-C 1 ^AIM-N-C4-«alkylamino)-1 -et- 
hyl, z.B. 2-(N-Methyl-N-n-pentylamino)-1-ethyl. 

Cs-TCycloalkylamino ist vorzugsweise Cycloheptyl- oder Cyclohexylamino. 

Heteroaryl-C^alkyl ist vorzugsweise Azaaryl-C^alkyl mit funf oder sechs Ringgliedern, z.B. 2-, 3- oder 
4-Pyridylmethyl. 

40 N-Ci^Alkyl-N-phenylthio-Ci^alkylaminoCt^alkyl istz.B. 2-[N-Methyl-N-(2-phenylthio-1-ethyl)-amino]-1- 

ethyl. 

Salze von Met hand iphosphonsaure-Derivaten sind insbesondere pharmazeutisch annehmbare Salze wel- 
che mit Aminen gebildet werden, vor allem aber AJkalimetallsalze, z.B. Natrium- oder Kaliumsalze. 

Besonders bevorzugt sind die folgenden Verbindungen: 
45 3-Amino-1-hydroxypropan-1,1-diphosphonsaure, 4-Amino-1-hydroxy-n-butan-1-1-diphosphonsaure, 3- 

(1,4-ButyIenamino)-1-hydroxypropan-1 f 1-diphosphonsaure, 1-Hydroxy-3-(N-methyl-N-n-pentylamino)-propan- 
1,1-diphosphonsaure, 1-Cyclohexylaminomethan-1 f 1-diphosphonsaure, 1-Hydroxy-2-(3-pyridyl)-ethan-1,1- 
diphosphonsaure, 1-Hydroxy-3-[N-methyl-N-(2-phenylthio-1-ethyl)-amino]-propan-1,1-diphosphonsaure und 
Salze dieser Verbindungen. 

50 Die besonders bevorzugte Komponente a) Dinatrium-3-amino-1-hydroxypropan- 1,1-diphosphonat 

(Dinatriumpamidronat) ist in der pharmazeutischen Zusammensetzung vorzugsweise in Form des kristallinen 
Hydrats, vorzugsweise des Pentahydrats, vorhanden, dessen Herstellung und charakteristische Daten in der 
publizierten Europaischen Patentanmeldung 177 443 beschrieben sind. 

Eine vorteilhafte orale Dosierung betragt ca. 20- 150 mg, insbesondere ca. 50- 100 mg, vor allem ca. 50- 

55 80 mg des Wirkstoffs pro Dosiseinheitsform. 

Die Komponente b) bestehtaus Harzpartikeln eines kationischen, mikroporosen oder vorzugsweise ma- 
kroporosen lonenaustauschers auf der Basis eines Styrol-Divinylbenzol-Copolymerisats mit einer austausch- 
fahigen Aminophosphonatgruppe. Die Matrix besteht aus in wassriger Phase quellfahigem, polymerisiertem 
Styrol mit Divinylbenzol als Vernetzungsmittel und funktionellen Aminophosphonatgruppen, welche durch aus- 
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tauschfahige Kationen, insbesondere Natriumionen, beladen sind. In der Handelsware Duolite® C 467 besteht 
die Aminophosphonatgruppe aus der Phosphonsa\iremethylaminomethyl-Gruppe (-CH2-NH-CH2-PO3H2) in 
der Form des Kationen-austauschfahigen Mono- oder Dinatriumsalzes (-CH 2 -NH-CH 2 -P0 3 HNa bzw. -CH 2 - 
5 NH-CH 2 -P0 3 Na 2 ). Die Handelsware Duolite® C 467 hat folgende charakteristische Daten: 
Aussere Erscheinung Beigefarbene Perlen 
lonische Form Na+ 

Austauschkapazitat 1 Aquivalent pro Liter (Na + Form) 

1,4 Aquivalent pro Liter (HTorm) 
10 Spezifisches Gewicht 1.12 (Na + Form) 
Suspension 740 g/l 

Partikelgrosse 0.3-1 mm 

Quellvermogen 35 % (KTForm => Na + Form) 

Die Kenndaten wurden dem Product Data Sheet DTS 0092 A (publiziert im Juni 1991) der Fa. Rohm & 
15 Haas entnommen. 

Die durchschnittiiche Teilchengrosse der Harzpartikel betragt ca. 1 -200 urn, insbesondere 1 0- 1 00 urn. Die 
Vernetzung betragt ca. 2-8 %, vorzugsweise 2-4 %. 

In einer besonderen Ausfuhrungsform betragt das Mischungsverhiltnis von Methandiphosponsaure- 
Derivat (I) zu den Harzpartikeln des lonenaustauschers ca. 1:1 bis 1:100, vorzugsweise ca. 1:1 bis 1:20, ins- 
20 besondere 1:1 bis 1:10. 

Die Komponente c) besteht aus pharmazeutisch annehmbaren Hilfsstoffen, welche fur die Hersteliung von 
oralen Darreichungsformen, z.B. festen Dosiseinheitsformen wie Tabletten, Dragees, Kapseln oder Sachets, 
aber auch f lussigen Darreichungsformen wie Sirupen, Tropfen, Suspensionen, Emulsionen etc. verwendbar 
sind. 

25 Tabletten erhalt man durch Direktverpressen der Komponenten a) und b) mit ublichen Hilfsstoffen wie Lac- 

tose, Mannit, mikrokristalline Cellulose oder Talk oder vorzugsweise durch Verpressen von Granulaten. 

Granulate sind ebenfalls feste Arzneimittelzubereitungen, welche das Methandiphosphonsaure-Derivat (I) 
und das weiter vom definierte lonenaustauscherharz und solche Hilfsstoffe enthalten, die in der Pharmazeu- 
tischen Technologie fur Tablettierverfahren ublich sind. Die Granulate gemass vorliegender Erf indung sind 

30 auch selbst als orale Darreichungsformen verwendbar, indem man diese beispielsweise in Kapseln oder 
Sachets abfullt. Sie werden aber vorzugsweise zu Tabletten weiterverarbeitet. 

Fur die Hersteliung von Granulaten geeignete Hilfsstoffe sind z.B. pulverfdrmige Fullstoffe mit fliessre- 
gulierenden Eigenschaften, z.B. Talkum, Siliciumdioxid, z.B. synthetische amorphe entwasserte Kieselsaure 
vom Typ Syloid® (Grace), z.B. SYLOID 244 FP, mikrokristalline Cellulose, z.B. vom Typ Avicel® (FMC Corp.), 

35 z.B. der Typen AVICEL PH 101, 102, 105, RC 581 oder RC 591, Emcocel® (Mendell Corp.) oder Elcema® 
(Degussa), Kohlehydrate wie Zucker, Zuckeralkohole, Starke oder Starkederivate, z.B. Lactose, Dextrose, 
Saccharose, Glucose, Sorbit, Mannit, Xylitol, Kartoffel-, Mais-, Reis- oder Weizenstarke oder Amylopektin, Tri- 
calciumphosphat, Calciumhydnogenphosphat oder Magnesiumtrisilicat, Bindemittel wie Gelatine, Traganth, 
Agar, Alginsaure, Celluloseather, z.B. Methylcellulose, Carboxymethylcellulose oder Hydroxypropytmethylcel- 

40 lulose, Polyathylenglycole bzw. Aethylenoxidhomopolymere, insbesondere mit einem Polymerisationsgrad 
von ca. 2,0 x 10 3 - 1,0 x 10 5 und einem ungefahren Molekulargewicht von ca. 1,0 x 10 s - 5,0 x 10 6 , z.B. unter 
der Bezeichnung Polyox® (Union Carbide) bekannte Hilfsstoffe, Polyvinylpyrrolidon bzw. Povidone, insbeson- 
dere mit einem mittleren Molekulargewicht von ca. 10000-360000, Polyvinylalkohol mit einem Hydrolysegrad 
von ca. 95-99 % und einem Polymerisationsgrad von ca. 500-2500, sowie Agar oder Gelatine, grenzf lachen- 

45 aktive Stoffe, z.B. anionische Tenside vom Typ Alkylsulfat, z.B. Natrium-, Kalium- oder Magnesium-n-dodecyl- 
sulfat, -n-tetradecyl-sulfat, -n-hexadecyl-sulfat oder -n-octadecyl-sulfat, Alkylethersulfat, z.B. Natrium-, Kali- 
um- oder Magnesium-n-dodecyloxyethylsulfat, -n-tetradecyloxyethylsulfat, -n-hexadecyloxyethylsulfat oder -n- 
octadecyloxyethylsulfat oder Alkansulfonat, z.B. Natrium-, Kalium- oder Magnesium-n-dodecansulfonat, -n-te- 
tradecansulfonat, -n-hexadecansulfonat oder -n-octadecansulfonat, nichtionische Tenside vom Typ Fettsaure- 

50 Polyhydroxyalkoholester wie Sorbitanmonolaurat, -oleat, -stearat oder -palmitat, Sorbitantristearat oder -trio- 
leat, Polyoxyethylen-Addukte von Fettsaure-Polyhydroxyalkoholestem wie Polyoxyethylen-sorbitanmonolau- 
rat, -oleat, -stearat, -palmitat, -tristearat oder -trioleat, Polyethylenglycol-Fettsaureester wie Polyoxyethyl- 
stearat, Polyethylenglycol-400-stearat, Polyethylenglycol-2000-stearat, insbesondere Et hylenoxid- Propyl en- 
oxid Blockpolymere vom Typ Pluronics® (BWC) oder Synperonic® (ICI). 

55 in einer besonderen Ausfuhrungsform konnen in Tabletten auch Hilfsstoffe enthalten sein, die zur Herstel- 

iung von Brausetabletten ublich sind, namlich jeweils mindestens ein C0 2 -abgabefahiger und mindestens ein 
die Abgabe von C0 2 induzierender Hilfsstoff. 

Ein CQ 2 -abgabefahiger Hilfsstoff ist z.B. ein pharmazeutisch annehmbares ein- oder zweibasisches Salz 
der KohlensSure, z.B. Natrium- oder Kaliumcarbonat, insbesondere Natrium hydrogencarbonat. 
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Ein die Abgabe von C0 2 induzierender Hilfsstoff ist z.B. eine pharmazeutisch annehmbare Saure, welche 
in fester Form vorliegt und sich ohne Gasentwicklung mit dem Wirkstoff, dem lonenaustauscherharz und an- 
deren Hilfsstoffen zu Tabletten formulieren lasst. Eine geeignete Saure ist z.B. Weinsaure, Apfelsaure, Fumar- 
5 saure, Adipinsaure, Bernsteinsaure, Ascorbinsaure oder Maleinsaure. Bevorzugt ist Citron ensaure. 

Die Herstellung von Granulaten mit dem weiter vom def inierten lonenaustauscherharz erfolgt in an sich 
bekannter Weise unter Anwendung von Verfahren zur Herstellung von Aufbau- oder Abbaugranulaten. 

Verfahren zur Bildung von Aufbaugranulaten arbeiten kontinuierlich, z.B. durch gleichzeitiges Bespruhen 
der Granuliermasse mit Granulierlosung und Trocknung, z.B. in der Granuliertrommei, in Granulierkesseln, 
10 auf Granuliertellern, im Fliessbett, durch Spruhtrocknung oder Spruherstarrung oderdiskontinuierlich, z.B. in 
derWirbelschicht, im Chargenmischer oder in der Spruhtrocknungstrommel. 

Bevorzugt sind Verfahren zur Herstellung von Abbaugranulaten, welche diskontinuierlich erfolgen konnen, 
indem die Granuliermasse mit der zugefuhrten Granulierldsung zunachst ein feuchtes Aggregat bildet, das 
man anschliessend zu Granulaten mit dergewunschten Kornung zerkleinert, wobei man bekannte Extrusions- 
15 und Spharonisationsverfahren anwendet. Als Extruder und Ausrunder sind z.B. Gerate der Firmen Wyss & 
Probst, Werner & Pfleiderer, HKD, Loser, Fuji, IMica, Caleva u.a. geeignet 

Die Granuliermasse besteht aus zerkleinertem, vorzugsweise gemahlenem und dem weiter vom def inier- 
ten lonenaustauscher, vorzugsweise mit einer mittleren Teilchengrdsse kleiner als 400 u.m (mehr als 90 %), 
und den weiter vom genannten Hilfsstoffen, z.B. pulverformigen Fullstoffen wie mikrokristal liner Cellulose vom 
20 Typ AVICEL. Besonders geeignet ist AVICEL PH 102. Die Granuliermasse kann je nach angewendetem Ver- 
fahren vorgemischt oder durch Zumischen von APD-Na 2 zum lonenaustauscherharz und zu einem oder meh- 
reren vorgelegten Hilfsstoffen oder durch Zumischen der Hilfsstoffe zu vorgelegtem Wirkstoff erhal ten werden. 

Das Verpressen des Granulats zu Tablettenkernen kann in ublichen Tablettiermaschinen, vorzugsweise 
Exzenterpressen und Rundlauferpressen, insbesondere EKO-Korsch-Exzenter-Tablettiermaschinen, bei ei- 
25 nem Arbeitsdruck von ca. 1 0 kN und hoher vorgenommen werden. 

Dragees stellt man z.B. durch Uberziehen von Tablettenkernen mit einer je nach Bedarf dicken Film- oder 
Lackschicht unter Anwendung der bekannten Wirbelschichtverfahren, in Dragierkesseln odergemass Koazer- 
vierungsverfahren her. 

Beispieisweise wird das Beschichtungsmittel im gewunschten Mengenverhaltnis in Wasser geldst oder 

30 suspendiert. Gegebenenfalls setzt man Hilfsstoffe wie Poly§thylenglycol zu. Diese Losung oder Dispersion 
wird auf die Dragee- bzw. Tablettenkerne mit anderen Hilfsstoffen, z.B. Talk oder Siliciumdioxid, z.B. SYLOID 
244 FP, aufgespriiht, z.B. unter Verwendung bekannter Verfahren, wie Spruhumhullung in derWirbelschicht 
z.B. in den Systemen von Aeromatic, Glatt, Wursteroder Huttlin (Kugelcoater) sowie im Kessel nach den unter 
den Bezeichnungen Accela Cota oder Tauchrohrverfahren bekannten Verfahren. 

35 Kapseln sind vorzugsweise Steckkapseln aus Gelatine, insbesondere Hartgelatine, welche gegebenen- 

falls unter Zusatz von Glycerin oder Sorbit hergestellt werden, sich durch Einwirken von Magensaft ohne zeit- 
liche Verz6gerung auflosen und die Komponenten a) und b) freisetzen. Kapseln konnen die Komponenten a) 
und b) im Gemisch oder in Form von Granulaten enthalten. Dabei konnen weitere Hilfs- und Fullstoffe wie Lac- 
tose, Starke, Gleitmittel wie Starke oder Magnesiumstearat beigemischt sein. In weichen Kapseln konnen zu- 

40 sStzlich Flusssigkeiten wie Lecithin, Fette, Ole, Paraff inol oderflussiges Polyethylenglycol enthalten sein. Ge- 
eignet sind, abhangig von der Dosierung, Steckkapseln der Grossen 0-4, vorzugsweise 0-2. Es eignet sich 
die Handelsware der Firmen Eli Lilly, Elanco, Capsugel oder Scherer. 

In einer besonderen Ausfuhrungsform konnen in den Kapseln Pellets enthalten sein, die nach den weiter 
vorn beschriebenen Granulierverfahren erhaltlich sind, indem man die noch feuchte Granuliermasse 

45 Extrusions- oder Spharonisationsverfahren unterwirf t und dadurch regelmassig geformte, bevorzugt spharoi- 
de, Granulate als Pellets erhalt. Bevorzugt ist eine mittJere Korngrosse von ca. 0,5 bis 1,25 mm. 

Sachets sind Behaltnisse, z.B. Beutel aus Polyathylen, kaschiertem Papier oder Aluminium, welche die 
Komponenten a) und b), z.B. Lecithin, enthalten. Nach dem Offnen kann das Gemisch unmittelbar entnommen 
und z.B. im Gemisch mit Wasser oral verabreicht werden. In den genannten Kapseln und Sachets konnen die 

50 Komponenten a) und b) auch in Form von Granulaten oder Pellets enthalten sein. 

Die weiter vorn beschriebenen festen Darreichungsformen konnen unterschiedlich geformt sein, z.B. 
rund, oval, oblong oder zylindrisch und unterschiedliche Grossen in Abhangigkeit von der darin enthaltenen 
Wirkstoffmenge haben. Sie konnen ausserdem transparent, farbios oder gefarbt und gegebenenfalls beschrif- 
tetsein, urn den Produkten ein individuelles Aussehen bzw. sofortige Erkennbarkeit zu verleihen. Die Verwen- 

55 dung von Farbstoffen kann sowohl der Hebung des Aussehens als auch der Kennzeichnung des Praparats 
dienen. 

Flussige Darreichungsformen sind z.B. Sirupe, zu deren Herstellung man sich der ublichen Mischverfah- 
ren bedient wie sie in Hagers Handbuch der Pharmazeutischen Praxis, Springer Verlag, Band VII, Teil A, Seiten 
640-644, oder in Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack 1985, Seiten 1500-1503, beschrieben sind. Zu- 
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nachststellt man eine wassrige Suspension des lonenaustauscherharzes mit dem gemahlenen Wirkstoff her 
und fugt zu dieser Suspension Hilfsstoffe wie die genannten Netzmittel, viskosttatserhdhende Stoffe (Ver- 
dicker), Konservierungsstoffe, Antioxydanzien, Farbstoffe, Geschmackskorrigenzien (Aromastoffe), Zucker 

s und Sussstoffe hinzu. Gegebenenfalis kann man durch Mahlen Partikel von lonenaustauscherharzen mit ge- 
eigneter Grosse herstellen z.B. solche grSsser als 1 urn und kleiner als 100 urn. 

Zur Herstellung von oralen f lussigen Darreichungsformen wie Tropfen, Suspensionen, Emulsionen etc. be- 
dient man sich der ublichen in Standardwerken wie Hagers Handbuch der Pharmazeutischen Praxis oder 
Remington's Pharmaceutical Sciences angegebenen Methodik. 

10 Die pharmazeutischen Zusammensetzungen gemass vorliegender Erf indung zeichnen sich wegen der 

vorteilhaft niedrigen Dosierung durch besonders gute gastrointestinale Vertraglichkeit, insbesondere des 
Wirkstoffe Dinatriumpamidronat, aus. Die weitervom genannten Darreichungsformen sind furdie Behandlung 
von Krankheiten geeignet, die mit StSrungen des Calciumstoffwechsels in Verbindung gebracht werden k6n- 
nen, beispielsweise entzundlichen Prozessen in Gelenken, degeneration Prozessen im Gelenkknorpel, 

15 Osteoporosis, Periodontitis, Hyperparathyreoidismus und von Calciumablagerungen in BlutgefSssen Oder an 
prothetischen Implantaten. Gunstig beeinflusst werden sowohl Erkrankungen, bei denen eine anomale Abla- 
gerung schwerloslicher Calciumsalze festzustellen ist, wie solcher aus den Formenkreisen der Arthritis, z.B. 
Morbus Bechterew, Neuritis, Bursitis, Periodontitis und Tendinitis, Fibrodysplasie, Osteoarthrose oder Arterio- 
sklerose, als auch solche, bei denen eine anomale Auflosung barter Korpergewebe im Vordergrund steht, wie 

20 die hereditare Hypophosphatasie, degenerative Prozesse im Gelenkknorpel, Osteoporosen verschiedener Ge- 
nese, Morbus Paget und die Osteodystrophia fibrosa, ebenso durch Tumore ausgeloste osteolytische Prozes- 
se sowie Hyperkalzamie. 

Folglich ist die Anwendung der pharmazeutischen, festen Darreichungsformen in einem therapeutischen 
oder prophylaktischen Verfahren des menschlichen oder tierischen Korpers ebenfalls Gegenstand der vorlie- 
25 genden Erfindung. 

Die folgenden Beispiele illustrieren die Erfindung. Dinatriumpamidronat abgekurzt: APD-Na 2 . 

Beispiel 1 



30 Rezepturfur Filmdragees. Mengenangabe pro Dosiseinheitsform. 





Filmdrag6ekern 






ADP-Na 2 (Wirkstoff) 


75,0 mg 


35 


DUO LITE C 467 kation.lonenaustauscherharz 


425,0 mg 




Mikrokristalline Cellulose AVICEL PH 102 


75,0 mg 




Baumwoilsamenol hydr. CUTINA 


15,0 mg 


40 




590,0 mg 




Schutzlack 




45 


METHOCEL Cellulose HPMC 603 


10,0 mg 




Talk 


9,5 mg 




CREMOPHOR PH 40 


0,5 mg 




FilmdragSe schutzlackiert 


610,0mg 



Herstellung: Das kationische lonenaustauscherharz wird bis zu einer durchschnittlichen Teilchengrdsse 
von 10 urn in einer Luftstrahlmuhle gemahlen. Man mischt 425 g lonenaustauscherharz mit 75 g Wirkstoff und 
75 g mikrokristalliner Cellulose zehn Minuten lang im Planetenmischer (Knedwood), setzt 15 g 
Baumwollsmendl hinzu, zerkleinert durch ein 0,5 mm Sieb und mischt nochmals 5 Minuten lang. Die Mischung 
wird in einer Exzenterpresse EKO (Stempelgrosse 11,5 mm) verpresst. Diese Kerne werden mit dem Schutz- 
lack mit der angegebenen Zusammensetzung in der Wirbelschicht (Strea 1) uberzogen. 
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Beispiel 2 

Rezepturfur Kapselfullung (flussig). Mengenangabe pro Dosiseinheitsform. 



5 



ADP-Na 2 (Wirkstoff) 


75,0 mg 


DUOLITE C 467 kation.lonenaustauscherharz 


275,0 mg 


Erdnussol 


120,0 mg 


Bienenwachs 


30,0 mg 


KapselfQIIung 


500,0 mg 


Hartgelatinekapsel Grosse 0 





Herstellung: 275 g kation.lonenaustauscherharz werden wie in Beispiel 1 angegeben gemahlen und mit 
75 g Wirkstof fund 120 g Erdnussol vermischt. Diese Mischung wird in einer Flussigkeitsabfullstation (Hof linger 
& Karg) in Hartgelatinekapseln der Grosse 0 abgefullt 

Beispiel 3 

Rezepturfur Pellets. Mengenangabe pro Dosiseinheitsform. 



30 



40 



Rohpellet 




APD-Na 2 (Wirkstoff) 


75,0 mg 


DUOLITE C 467 kation.lonenaustauscherharz 


275,0 mg 


Mikrokristalline Cellulose AVICELPH 102 


48,0 mg 




398,0 mg 


Schutzlack 




Celluloseether METHOCEL HPM 603 


5,0 mg 


Talk 


4,75 mg 


CREMOPHOR PH 40 


0,25 mg 


Rohpellet schutzlackiert 


408,0 mg 



Herstellung: 275 g kation.lonenaustauscherharz werden wie in Beispiel 1 angegeben gemahlen und mit 
75g Wirkstoff und 48 g mikrokristalliner Cellulose gemischt Die Mischung wird mitentminieralisiertem Wasser 
befeuchtet, extrudiert und pelletisiert Die Pellets werden mit dem Schutzlack mit der angegebenen Zusam- 
mensetzung in der Wirbelschicht (Strea 1) uberzogen. 

Beispiel 4 

Rezepturfur Kapselfullung (flussig). Mengenangabe pro Dosiseinheitsform. 



55 



45 



50 
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1-Hydroxy-3-(N-methyl-N-n-pentylamino)-propan-1 ,1 -disphosphonsaure 


on 0 mn 


iJkj\jla t t v to/ ivdiiui i.iui itsi iaUoLaUoui ici i lai 


^uu,u mg 


SOFTISAN 


50,0 mg 


MIGLYOL 


200,0 mg 


Kapselfullung 


470,0 mg 


Hartgelatinekapsel Grosse 0 





20,0 mg Wirkstoff und 200 g DUOLITE werden in einer Luftstrahlmuhle gemahlen und mit den angegebe- 
nen Hilfsstoffen vermischt. Man fullt die Paste in Hartgelatinekapseln der GrSsse 0 ab. 

15 

Beispiel 5 

Rezepturfiir Kapselfullung (flussig). Mengenangabe pro Dosiseinheitsform 



20 


1-Hydroxy-2-(3-pyridyl)-ethan-1,1-diphosphonsaure 


20,0 mg 




DUOLITE C 467 kation.lonenaustauscherharz 


150,0 mg 




Sojalecithin 


10,0 mg 


25 


Sesamol 


250,0 mg 




Kapselfullung 


430,0 mg 




Hartgelatinekapsel Grosse 0 





10 g Sojalecithin werden in 250 g Sesamol gelost. 150 g DUOLITE werden darin dispergiert und in einer 
Sandmuhte nassgemahlen. Man setzt die berechnete Wirkstoffmenge hinzu und fullt diese Mischung in einer 
Abfullstation fur Flussigkeiten (Hofliger und Karg) in Hartgelatinekapseln der Grosse 0 ab. 



35 Patentanspruche 



40 



45 



50 



55 



Pharmazeutische Zusammensetzung fur die orale Applikation von Methandiphosphonsaure-Derivaten 
enthaltend 

a) ein Met hand iphosphonsaure-Derivat der Formel: 

P0 3 H 2 
R 1-C- R 2 (I), 
P0 3 H 2 

worin einervon und R 2 Wasserstoff oder Hydroxy und der ande re Amino-C^alkyl, C2_©Akylenamino- 
C^alkyl, N-Mono- oder N l N-DhC 1 _ 8 alkylamino-C 2 ^alkyl, C^Cycloakylamino, Heteroaryl-C^akyi 
Oder N-C 1 _ 4 Akyl-N-phenylthio-C 1 ^akylamino-C 1 ^ 4 akyl bedeuten, oderSalze davon; 

b) kationisches, makroporoses lonenaustauscherharz auf der Basis eines Styrol-Divinylbenzol-Copo- 
lymerisats mit einer austauschfahigen Aminophosphonatgruppe und gegebenenfatls 

c) weitere pharmazeutisch annehmbare Hilfsstoffe. 

Pharmazeutische Zusammensetzung gemiss Anspruch 1 enthaltend 

a) ein Methandiphosphonsaure-Derivat der Formel I, worin einervon und R 2 Wasserstoff oder Hydroxy 
und der andere2-Amino-1 -ethyl, 3-Amino-1-propyl, 2-(1,4-Butylenamino)-1 -ethyl, 2-(N-Methyl-N-n-pen- 
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tylamino)-1-ethyf, CycJoheptyl- oder Cyclohexylamino, 2-, 3- Oder 4-Pyridyl methyl Oder [N-Methyl-N-(2- 
p henylt h io-1 -et hyl)-amino]- 1 -et hy I bedeutet. 

5 3. Pharmazeutische Zusammensetzung gemass Anspruch 1 enthaltend 

3-Amino-1-hydroxypropan-1,1-diphosphonsaure, 4-Amino-1-hydroxy-n-butan-1,1-diphosphonsaure, 3- 
(1 ( 4-Butylenamjno)-1-hydroxypropan-1,1-diphosphons§ure, 1-Hydroxy-3-(N-methyl-N-n-pentylamino)- 
propan-1,1-diphosphonsaure, 1-Cydohexylaminomethan-1,1-diphosphonsaure, 1 -Hydroxy-2-(3-pyridyl)- 
ethan-1,1-diphosphons3ure, 1-Hydroxy-3-[N-methyl-N-(2-phenylthio-1-ethyl)-amino]-propan-1 ,1-diphos- 

io phonsaure und Salze dieser Verbindungen. 

4. Pharmazeutische Zusammensetzung gemass Anspruch 1 enthaltend 
a) das kristalllne Pentahydrat von Dinatrlumpamidronat. 



15 



35 



Pharmazeutische Zusammensetzung gemass Anspruch 4 enthaltend 

a) das kristalline Pentahydrat von Dinatriumpamidronat in einer Dosierung von 50-100 mg pro Dosisein- 
heitsform. 



6. Pharmazeutische Zusammensetzung gemass Anspruch 5 enthaltend 

a) das kristalline Pentahydrat von Dinatriumpamidronat in einer Dosierung von 50-80 mg pro Dosisein- 
20 heitsform. 

7. Pharmazeutische Zusammensetzung gemass einem der Anspruche 1 bis 4, worin das Mischungsverhalt- 
nis der Verbindung (I) zu Harzpartikeln des lonenaustauschers 1:1 bis 1:100 betragt. 

25 8. Pharmazeutische Zusammensetzung gemass Anspruch 7, worin das Mischungsverhaltnis der Verbin- 
dung (I) zu Harzpartikeln des lonenaustauschers 1:1 bis 1:20 betragt. 

9. Pharmazeutische Zusammensetzung gemass Anspruch 8, worin das Mischungsverhaltnis der Verbin- 
dung (I) zu Harzpartikeln des lonenaustauschers 1:1 bis 1:10 betragt. 

30 

10. Pharmazeutische Zusammensetzung gemass einem der Anspruche 1-9, worin die Harzpartikel des lo- 
nenaustauschers auf der Basis von Styrol-Divinyibenzol-Copolymerisat die austauschfahige Phosphon- 
sauremethylaminomethyl-Gruppe in Salzform aufweisen. 

11. Pharmazeutische Zusammensetzung gemass Anspruch 10, worin die austauschfahige Phosphonsaure- 
methylaminomethyl-Gruppe in der Form des Mono- oder Dinatriumsalzes vorliegt. 

12. Pharmazeutische Zusammensetzung gemass einem der Anspruche 1-11 in Form von Tabletten, kapseln, 
Dragees oder Pellets. 

40 13. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung fur die orale Applikation von Me- 
thandiphosphonsaure-Derivaten, dadurch gekennzeichnet, dass man 

a) eine Verbindung der Formel I; 

b) Harzpartikel eines kationischen lonenaustauschers auf der Basis eines Styrol-Divinylbenzol-Copo- 
lymerisats mit einer austauschfahigen Aminophosphonatgruppe und gegebenenfalls 

45 c) weitere pharmazeutisch annehmbare Hilfsstoffe miteinander vermischt und das Gemisch zu einer 

oralen Darreichungsform weiterverarbeitet. 

14. Verfahren gemass Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dass man das kristalline Pentahydrat von 
Dinatriumpamidronat a) vermischt mit den Harzpartikeln b) und den Hilfsstoffen c) zu Tabletten, Kapseln, 

so Dragees und Pellets verarbeitet. 

15. Pharmazeutische Zusammensetzung gemass Anspruch 1 zur Anwendung in einem therapeutischen Ver- 
fahren am menschlichen oder tierischen Korper. 

55 16. Pharmazeutische Zusammensetzung gemass Anspruch 15 zur Anwendung in einem therapeutischen 
Verfahren bei der Behebung von Storungen des Calcium- und/oder Phosphatstoffwechsels. 
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